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氏  名 
 
黄 金  勲 矢 
 
Attenuation of pain behavior by local administration of alpha-2 adrenoceptor antagonists to 
dorsal root ganglia in a rat radiculopathy model 
 (後根神経節へ局所投与されたアドレナリン α2受容体 antagonistは神経根絞扼モデルラット
の疼痛行動を抑制する) 
 
【研究目的】 
腰椎椎間板ヘルニアや腰部脊柱管狭窄症などの脊椎疾患に伴う神経障害性疼痛は、臨床で治
療することが多い症状の一つである。一般的に保存治療や手術治療により症状は軽快するが、
ときに慢性化し遷延性・難治性の疼痛を呈する。このような神経障害性疼痛が慢性化に至るメ
カニズムは未だに明らかになっていない。当教室では、神経障害性疼痛の病態を解明するため
に、腰椎椎間板ヘルニアや腰部脊柱管狭窄症などの病態を模した、後根神経節（dorsal root 
ganglion: 以下 DRG）より近位部で神経を障害する腰部神経根絞扼モデルを確立し、絞扼側の
DRG 細胞周囲へ交感神経線維が発芽することや、交感神経伝達物質である norepinephrine(以下
NE)により DRG細胞の興奮性が増強することなどについて示し、神経障害性疼痛には交感神経
系が関与していることを報告してきた。NEはアドレナリン α1受容体(α1a、α1b、α1d)、α2受容体
(α2a、α2b、α2c) 、β 受容体(β1、β2、β3)に作用して反応を惹起しているが、神経障害に伴い体性
感覚系と自律神経系との異常連鎖が生じた環境では、アドレナリン α2受容体を介して疼痛伝達
路に影響を与えていると考えられている。本研究の目的は、神経根絞扼モデルラットを用いて
交感神経遮断薬の疼痛抑制効果と関与しているアドレナリン α 受容体サブタイプの解析を行
い、神経障害性疼痛に対する有効な治療法の開発を目指すことである。 
 
【研究方法】 
6週齢の雄Sprague-Dawleyラット(150-180g)を130匹使用した。ラットの神経根絞扼直後にDRG 
直上にカテーテル(PE-10)を留置し、先端は頭部直上に皮膚切開をおき、そこから導出・固定し
た。交感神経遮断薬はphentolamine(non-selective α-antagonist)、prazosin(α1-antagonist)、prazosin
よりα1選択性の高いsilodosin(α1-antagonist)、yohimbine(α2-antagonist)を10μM、100μMの濃度、
100μl/kgの用量でカテーテル先端より投与して、神経障害性疼痛に関与するアドレナリンα受容
体のサブタイプおよび濃度依存性に関する検討を行った。また、投与時期は術直後から3日間投
与する群に加えて、臨床応用に向けて疼痛が出現してからの治療効果を検討するために、術後4
日目から3日間、および11日目から3日間投与する群を作製してその疼痛抑制効果を検討した。
対照群にはそれぞれのvehicleを投与した。 
 行動学的解析は、von Frey hair testとradiant heat testで疼痛関連行動を評価した。von Frey hair 
testでは非侵害性の機械刺激を、radiant heat testでは侵害性の熱刺激を後肢足底に与え、後肢を
逃避させた回数および時間を計測し、患健側差で評価した。術直後および術後4日目から交感神
経遮断薬を投与した群は術前、術後3、7、10、14、21、28日目に評価を行った。術後11日目か
ら交感神経遮断薬を投与した群は術前、術後3、7、10日目、および14日目から28日目まで毎日
評価を行った。 
 
 【研究成績】 
Phentolamine を術直後より投与すると全ての評価日において対照群と比較してアロディニア
と痛覚過敏が抑制された。アロディニアは術後 3、10、28 日目、痛覚過敏は術後 3、10、21、
28日目において濃度依存的に疼痛を改善した。また、術後 3日目に確認された疼痛行動が術後
4日目より phentolamine を投与すると、対照群と比較して術後 28日目までアロディニアと痛覚
過敏が抑制された。術後 3、7、10 日目に確認された疼痛行動が術後 11 日目より phentolamine
を投与すると、対照群と比較してアロディニアは術後 17 日目まで、痛覚過敏は術後 18 日目ま
で抑制されたが、その効果は一時的であった。Yohimbine を術直後より投与すると全ての評価
日において対照群と比較してアロディニアと痛覚過敏が抑制された。アロディニアは術後 7、
10、14、21、28日目、痛覚過敏は術後 3、14、21、28日目において濃度依存的に疼痛を改善し
た。Prazosin を術直後より投与すると 100μM の濃度では対照群と比較して全ての評価日にお
いてアロディニアと痛覚過敏が抑制された。10μMの濃度では対照群と比較して全ての評価日
においてアロディニアは抑制されず、術後 3、10、14 日目において痛覚過敏は抑制された。一
方、silodosinは対照群と比較して有意な疼痛抑制効果を認めなかった。  
 
【考察】 
 交感神経遮断薬はアドレナリン α2受容体を介して疼痛行動を抑制した。また、疼痛行動が
出現してからでも交感神経遮断薬による疼痛行動の抑制効果を認めた。術直後と術後 4 日目か
ら交感神経遮断薬を投与した群では、その薬理的な作用が消失しているにも拘らず継続的な疼
痛抑制効果を認めたことから、疼痛抑制に関わる不可逆的な反応を惹起している可能性が考え
られる。一方、術後 11 日目から交感神経遮断薬を投与した群では、疼痛抑制効果を認めたがそ
の作用は一過性であったことから、交感神経遮断薬はアドレナリン α2受容体を介し交感神経機
能を一時的に抑制した可能性が考えられる。交感神経遮断薬の疼痛抑制効果に関する報告はあ
るが、そのほとんどが全身投与(皮下投与、腹腔内投与、静脈内投与)でありその効果も安定し
ていなかった。脊髄レベルでは α2-agonist によるノルアドレナリン作動性下降抑制系の増強作
用が報告されており、 DRG と脊髄では疼痛に対する効果が異なる可能性が示唆されている。
したがって、臨床応用のためには本研究のように交感神経遮断薬を DRG へ局所的に投与する
必要があると考えられる。本研究より神経根絞扼モデルにおいて、交感神経遮断薬は機械刺激
に対するアロディニアと熱刺激に対する痛覚過敏の初期の確立時期には継続的効果を認めた
が、すでにこれらが確立してしまった時期には一時的な効果しか認めなかった。 よって、これ
らの初期の確立時期にはアドレナリン α2受容体が関与していて、その時期に α2-antagonist を投
与することがアロディニアと痛覚過敏を防止するために重要であると考えられる。 
 
【結論】 
DRG へ局所投与された交感神経遮断薬はアドレナリン α2 受容体を介して疼痛行動を抑制す
ることが示された。また、疼痛行動が出現してからでも交感神経遮断薬による疼痛行動の抑制
効果を認めたアドレナリンα2受容体を介した交感神経機能の抑制が神経障害性疼痛治療の一つ
の選択肢になる可能性が示唆された。 
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論文題名 
Attenuation of pain behavior by local administration of alpha-2 
adrenoceptor antagonists to dorsal root ganglia in a rat radiculopathy 
model 
 (後根神経節へ局所投与されたアドレナリン α2受容体 antagonistは神経根絞
扼モデルラットの疼痛行動を抑制する) 
結果の要旨 
本研究は、ラット神経根絞扼モデルを用いて後根神経節（DRG）へ局所投与された
α-antagonist の疼痛抑制効果と関与するアドレナリン受容体について行動学的に検討した
ものである。神経根絞扼後に DRG 上にカテーテルを留置し α-antagonist を局所投与する
ための drug delivery systemを作製した。α-antagonistはアドレナリン α2受容体を介し
て疼痛行動を抑制した。神経根絞扼後一定期間経過時において α-antagonistは疼痛行動を
抑制した。本研究の結果は α2-antagonist が神経障害性疼痛治療に有用であることを示唆
するものである。以上の研究・質疑応答の結果を踏まえ、4 名の審査員から本論文は医学
博士の論文に値すると評価された。 
 
